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CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda porfirine meso-sostituite di formula (I) 
piu avanti riportata, la loro preparazione ed il loro impiego come agenti 
fotosensibilizzanti per uso terapeutico e diagnostico. 
STATO DELLA TECNICA 

E 1 noto che composti macrocicli tetrapirrolici, come ad esempio le 
porfirine, hanno la capacita di localizzarsi di preferenza nei tessuti 
neoplastic! e di assorbire la luce visibile dando luogo a specie reattive 
^ deH'ossigeno, in particolare radicali (ad esempio radicale ossidrile o 
anione superossido) ed ossigeno singoletto. In virtii della elevata 
intrinseca reattivita, tali specie innescano processi ossidativi irreversibili 
a carico di numerose strutture biologiche, risultando altamente tossiche 
fmo a provocare la morte cellulare. 

Per le loro proprieta, le porfirine sono utilizzate da tempo come agenti 
fotosensibilizzanti nel trattamento di forme tumorali mediante la 
cosiddetta "terapia fotodinamica" o PDT. 



3585 PTIT Notarbartolo & C^pis; S.p.A. 

La pratica terapeutica consisle neila sormninistrazioue cli una dose 
adeguata di fotosensibilizzante, seguita da irraggiamento con luce di 
lunghezza d'onda appropriata dei compartimenti tessutali in cui il tumore 
e localizzato, provocando, per effetto fotodinamico, la necrosi 
preferenziale o selettiva della massa tumorale. 

Questi fotosensibilizzanti usati per scopi terapeutici, accumulandosl nel 
tessuto tumorale e conservando dopo la localizzazione una certa 
fluorescenza, permettono Inoltre di evidenziare la lesione tumorale, 
funzionando contemporaneamente da agenti diagnostici. 
Oltre che nella fotoinattivazione di cellule cancerose, e stato dimostrato 
che i fotosensibilizzanti possono essere utilizzati anche nel trattamento e 
nella diagnosi di patologie pre-cancerose e di altre patologie 
caratterizzate da iperproliferazione cellulare, come psoriasi, cheratosi 
attinica, ateromi, iperplasia endoarteriale e prostatica, cosl come nella 
fotoinattivazione microbica e quindi nel trattamento di infezioni batteriche 
e fungine. 

Sebbene I'uso delle porfirine nella terapia PDT abbia dato risultati 
incoraggianti, i composti finora sintetizzati necessitano di ulteriori 
miglioramenti per la limitata efficacia e selettivita delle porfirine finora 
utilizzate nei confronti di cellule eucariote e/o nei confront"! di micro- 
organissmi e per I'elevato tempo di permanenza nella pelle che pud 
causare fenomeni di fotosensibilita cutanea generalizzati (Jori G„ J. 
Photochem. Photobiol., B: Biol., Vol. 36, pp. 87-93, 1996). 
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E' quindi evidente I'importanza di sviluppare nuovi cornposii porfirinici 
per la loro applicazione come agenti terapeutici in PDT e come 
diagnostic!, ma che non mostrino gli svantaggi menzionati sopra. 
Derivati porfirinici contenenti gruppi cationici sono stati precedentemente 
descritti (Merchat et al. J. Photochem. Photobiol. 32, 153-157, 1996; 
Merchat et al. J. Photochem. PhotobioL 35, 149-157, 1996) e valutati per 
le caratteristiche fotodinamiche nei confronti della fotoinattivazione 
batterica. Tali composti non mostrano tuttavia analogia con i prodotti 
descritti neila presente invenzione, in quanta si tratta di composti recanti 
nelle quattro posizioni meso gruppi trimetilanilinio e non contraddistinti 
da caratteristiche anfifiliche, oppure rispettivamente, gruppi ammonici 
quaternari piridinici su porfirine meso-sostituite e pertanto non legati al 
fenile nelle posizioni meso. 

Inoltre, sono noti composti ftalocianinici con caratteristiche anfifiliche; ad 
esempio, nella domanda di Brevetto Internazionale N. WO 01/96343 a 
nome della Richiedente, sono state descritte ftalocianine sostituite su un 
solo anello del macrociclo con gruppi cationici o protonabili in modo da 
aumentare il carattere anfifilico delle molecole rivendicate. 
I gruppi descritti erano stati selezionati attraverso la realizzazione di uno 
studio struttura/attivita per il macrociclo ftalocianinico, pertanto risulta 
particolarmente inaspettata I'attivita evidenziata dai presenti composti, 
ottenuti legando sostituenti analoghi al macrociclo porfirinico. 
SOMMARIO 
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La Richiedente ha ora trovato una nuova ciasse ui cornposti 
fotosensibilizzanti con attivite aventi propriety particolarmente 
vantaggiose rispetto ai cornposti noti. 

Tali nuovi cornposti hanno mostrato caratteristiche chimico fisiche 
ottimali per impiego terapeutico ed in particolare assorbimento nella 
regione rossa dello spettro visibile, alti coefficient'! di estinzione molare, 
alta resa quantica di produzione ossigeno singoletto che si estrinseca 
attraverso la fotoinattivazione di cellule eucariote e procariote e pertanto 
si prestano per il trattamento fotodinamico di patologie caratterizzate da 
iperproliferazione cellulare e nelle infezioni sostenute da microrganismi 
patogeni. 

Rappresentano pertanto oggetto delta presente invenzione porfirine di 
formula generaie (I) 




L 




/.\L .. . 



in cui: 



R e rappresentato dal seguente gruppo di formula (II) 
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v 
(H) 

dove: 

X e scelto nel gruppo consistente di O, S, CH 2 e N; 
Z e scelto tra N e CH 2 N; 

Y e scelto tra gruppi alifatici, lineari o ramificati, saturi o insaturi, con da 1 
a 10 atomi di carbonio, e fenile eventualmente sostituito, oppure Y pud 
formare con Z un eterociclo, saturo o insaturo, eventualmente sostituito, 
comprendente fino a due eteroatomi scelti tra O, N e S; 
R» e R 5( uguali o diversi fra loro sono scelti tra H e gruppi alchilici con da 
1 a 3 atomi di carbonio, oppure possono formare con Z un eterociclo, 
saturo o insaturo, eventualmente sostituito, comprendente fino a due 
eteroatomi scelti tra O, N e S; 

R 6 e scelto tra H e gruppi alifatici, lineari o ramificati, saturi o insaturi, con 
da 1 a 5 atomi di carbonio, eventualmente sostituiti con gruppi 
alchilammino o alchilammonio aventi catene alchiliche con da 1 a 5 
atomi di carbonio, o formanti un eterociclo saturo contenente fino a due 
eteroatomi scelti tra O e N; 

d, m, e n, uguali o diversi tra loro, sono scelti tra 0 e 1; 
v e un numero intero compreso tra 1 e 3; 
Ri e scelto tra H ed il gruppo di formula (III) 
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(Ill) 

dove: 

G e scelto tra H ed il gruppo P-(CH 2 )i - (W) f - J, in cui: 

P e scelto nel gruppo conslstente di O, CH 2 , C0 2 , NHCONH e CONH; 

I e un numero intero compreso tra 0 e 5; 

W e scelto nel gruppo consistente di O, C0 2 , CONH e NHCONH; 
f e scelto tra 0 e 1 ; 

J e un gruppo alchilico (CH 2 ) q -CH 3 , dove q e un numero intero compreso 
tra 0 e 20; 

R 2 e Pyj, uguali o diversi tra loro, sono scelti tra R e Ri, dove R e Ri sono 
defmiti come sopra, 

e loro sali farmaceuticamente accettabili. 

I suddetti composti di formula (I) coniugati con carriers bio-organici, 
come amminoacidi, polipeptidi, proteine e polisaccaridl, costituiscono 
ulteriore oggetto deH'invenzione. 

I presenti composti di formula (I) ed i loro coniugati, sono utili nel 
trattamento di infezioni microbiche (virali, batteriche e micotiche), nel 
trattamento fotodinamico di tumori e di patologie pre-cancerose e 
proliferative; altrettanto utili si sono dimostrati come agenti diagnostici 
per I'identificazione di aree affette da patologie e come reattivi per la 
sterillzzazione del sangue e dei derlvati del sangue. 
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Ls caratteristiche ed i vantaggi dsi present! compost! di formula (!) corns 
agenti fotosensibilizzanti saranno illustrati in dettaglio nella seguente 
descrizione. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

Per "eterociclo, saturo o insaturo, eventualmente sostituito" nella 

presente invenzione si intende preferibilmente un eterociclo scelto nel 

gruppo consistente di morfolina, piperidina, piridina, pirimidina, 

piperazina, pirrolidina, pirrolina, imidazolo, anilina e julolidina (2,3,6,7- 

tetraidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]chinolina). 

Composti preferiti secondo I'invenzione sono quelli in cui il gruppo R 
comprende almeno un sostituente con atomi di azoto ternario o 
quaternario; tra questi composti, risultano particolarmente adatti alia 
realizzazione dell'invenzione quelli in cui il gruppo 



/ (ROn 

Y— J-z— (R 5 ) d 
" (Re)m 



e scelto tra i seguenti gruppi 
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,N(C 2 H 6 )2 



,N + (C 2 H 5 ) 3 T 



o 



I- 



w 




tr=> 




\ // 





■\ // 




NH 2 




— CH 3 I" 




N(CH 3 )2 



-N(CHi)3 I" 




* // 



N(CEfe)2 



N(C 2 H 5 )z. 




N + (CH 3 )3 I' 



-Q. 



N + CH 3 (C 2 Hsh I 
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N 




ch 2 -n: 



.ch 3 

CH 3 



H 3 C 



IjKOfcb I 




CH 2 -N(CH 3 )3 I 



N(CH 3 )3 I" 



H 3 C 



b i' 



O 
O 



o 

iO 




— CH 3 




I 

CH 3 



-o= 



+/ CH 3 
\ 



C10H21 



-N(C 2 Hsh 



,N + (CH 3 ) 3 I 



-N(CH 3 )2 
-N(CH 3 )2 



-N + (CH 3 )3 I 



10 



3585 PTIT Notarbartolo &Gervasi S.p.A. 



CH 3 



(H3Q3N I" 

Sali farmaceuticamente accettabili delle porfirine di formula (I) secondo 
Hnvenzione, aventi sostituenti basici, sono costituiti dai convenzionali 
sali di addizipne con acidi, ottenuti ad esempio per addizione di HQ, 
H3PO4, o H 2 S0 4 , o di scambio. 

Inoltfe, sali ottenuti per reaziohe di un gruppo carbossilico o acido con 
Tanello porfirinico rientrano negli scopi della presente invenzione. Tali 
sali includono, ad esempio, sali di acidi carbossilici o solfonici con 
derivati amminici, amminoacidi basici e basi inorganiche. 
Le porfirine oggetto della presente invenzione sono adatte alflmpiego 
come agenti fotosensibilizzanti in PDT contro batteri, funghi e infezioni 
virali, per diverse malattie iperproliferative, nella fotosterilizzazione di 
sangue e derivati del sangue come piastrine ed eritrociti. In quest'ultimo 
caso, i present! composti possoho essere aggiunti secondo tecniche 
note al sangue o suoi derivati direttamente come tali, oppure 
precedentemente legati ad una opportuna matrice; vengono poi irradiati. 
1 present! composti porfirinici possono inoltre essere usati come agenti 
diagnostici per ridentificazione delle aree affette da patologie. 
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\ present! cornposti possiedono un elevato coefficiente di assorbirnento 
molare, e cid rappresenta un importante requisito per una efficace 
risposta terapeutica; essi possono essere attivati da radiazioni che 
penetrano nei tessuti, aventi una lunghezza d'onda intorno ai 650 nm, e 
quindi sono adatti per Tutilizzo in PDT contro malattie, sia 
dermatologiche che interne. 

I prodotti formatisi per fotodecomposizione di questi cornposti non sono 
tossici. Cid rafforza la loro utility come agenti terapeutici poich6, dopo 
aver messo in atto la loro azione, i cornposti sono inattivati dalla luce e 
non sono piCi potenzialmente tossici in vivo. 

1 presenti cornposti sono attivi nella produzione di ossigeno singoletto o 
permettono la produzione di specie reattive dell'ossigeno in condizioni di 
poverty di ossigenazione. 

Tale requisito e particolarmente importante per trattare in modo specifico 
microrganismi anaerobi o cellule tumorali, caratterizzate com'6 ben noto. 
da un ambiente povero di ossigeno. 

In particolare, i cornposti secondo Nnvenzione possiedono una elevata 
efficienza nei confronti di microrganismi, come lieviti e micoplasmi, 
batteri Gram-positivi e Gram-negativi, e mostrano una grande capacity di 
localizzarsi specificamente sui microrganismi piuttosto che nelle cellule 
del mammifero ospite. 

Come accennato sopra, la presente invenzione comprende anche i 
cornposti di formula (I) sopra descritti coniugati con un carrier bio- 
organico, in grado di dirigere la molecola ad un bersaglio definito. 
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Si carrier e generalmente scelto tra moiecole aventi ben note capacita di 
legarsi in modo specifico, ad esempib amminoacidi (preferibilmente 
amminoacidi basici), polipeptidi (preferjbilmente consistent! di 
amminoacidi basici), proteine e polisaccaridi normalmente utilizzati come 
bersagli. 

b 

II legame porfirina/carrier pud awenire ad esempio tra i corrispondenti 
gruppi amminici e carbossilici presenti, oppure pud awenire 
coinvolgendo atori gruppi funzionali specifici sulla porzione porfirinica o 
sulla molecola di carrier. 

Gruppi funzionali come tioli, maleimmido derivati, a-bromo esteri ed 
ammidi, sali di diazonio ed azido derivati, possono essere introdotti con 
procedure di sintesi note alio scopo di pre-funzionalizzare la porfirina o il 
carrier a seconda del tipo di carrier scelto e della sua stability. 
I composti porfirinici dell'invenzione possono essere preparati secondo 
procedimenti di preparazione noti nel campo della sintesi organica, ad 
esempio secondo i procedimenti di sintesi riportati nei seguenti schemi: 



TEA • 

HO ~\_^ + CH 3 S0 2 CI ^ H 3 C0 2 SO^_^ 




CHO 



CO z SO-^ / 

^ — ™ DM 



DMSO 
50°C 





+ C l0 H 1t OH W 
DMSO 
50"C 





C tO H 11 
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I composti deirinvenzione sono stati preparati secondo il procedimento 
sopra descritto, ed identificati mediante varie tecniche spettroscopiche 
( 1 H-NMR e 13 C-NMR, MS )e caratterizzati per via spettrofotometrica nella 
regione UV-Vis. 

I seguenti esempi sono riportati a scopo illustrative ma non limitativo 
della presente invenzione. 
ESEMPIO 1 

Stadio a) Sintesi di N^N-dimetil^metilsulfonil-etilammina 
Ad una soluziohe di N,N-dimetiletanolammina (890 mg, 10 mmol) e 
trietilammlna (1520 mg, 15 mmol) in CH 2 CI 2 anidro, mantenuta in 
atmosfera inerte a 0°C, viene aggiunto metansulfonilcloruro (1220 mg, 
11 mmol). La soluzione viene mantenuta sotto agitazione magnetica a 
0°C per un'ora, quindi il solvente viene evaporato, il grezzo viene ripreso 
in CH2CI2, lavato con una soluzione satura di Na2CC>3 e con acqua 
deionizzata. La fase organica viene seccata su Na 2 S0 4 , ed il solvente 
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viene evaporalo. ii prutiotto otienuto e impiegato pei i passaggi 

successivi senza ulteriore purificazione (resa = 80%) 

1 H-NMR: (300 MHz, 8 6 -DMSO) 3.51 (2H, t, J=5.8 Hz), 3.03 (6H, s), 3.00 

(2H, t, J=5.8 Hz), 2.71 (6H, s) 8 

EI-MS: 167.23 lC 5 Hi3N0 3 Sf 

Stadio b) Sintesi di 4-(N.N-dimetilamminoetossi)-benzaldeide 

Ad una soluzione di 4-idrossibenzaldeide (500 mg, 4 mmol) e K2CO3 

(662 mg, 4.8 mmol) in DMSO anidro, si aggiunge N.N-dimetil-2- 



;,2> 



metilsulfonil-etilammina (775 mg, 4.4 mmol) preparata come sopra 
descritto alio stadio a). La miscela viene mantenuta sotto agitazione 
magnetica a 50°C per 4 ore, quindi viene versata in acqua ed il 
precipitato viene raccolto per filtrazione. Dal grezzo di reazione si isola il 
prodotto desiderata mediante cromatografia su gel di silice (eluente: etile 
acetato), ottenendo 379 mg di prodotto (resa = 49%). 
1 H-NMR: (300 MHz, 8 6 -DMSO): 9.86 (1H, s), 8.78 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.98 
(2H, d, J=8.8 Hz), 3.28 (2H, t, 5.5 Hz), 2.97 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.71 (6H, 
s)8 

EI-MS: 193.25 [CuHisNOd* 

Stadio c) Sintesi di 4-deciloss'tbenzaldeide 

Ad una soluzione di 4-idrossibenzaldeide (500 mg, 4 mmol) e K 2 C0 3 
(662 mg, 4.8 mmol) in DMSO anidro, si aggiunge iododecano (1480 mg, 
5 mmol). La miscela viene mantenuta sotto agitazione magnetica a 50°C 
per 2 ore, quindi viene versata in acqua ed il precipitato viene raccolto 
per filtrazione. Dal grezzo di reazione si isola il prodotto desiderata 
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rnedianie cromaiografia su gei di silica (eluente: eiere di petrciio/eiiie 

acetato = 2/1), ottenendo 605 mg di prodotto (resa = 60%). 

1 H-NMR: (300 MHz, 8 6 -DMSO): 9.98 (1H, s), 8.75 (2H, d, J=8.4 Hz), 6.90 

(2H, d, J=8.4 Hz), 3.63 (2H f t, 5.6 Hz), 1.96-0.77 (9H, bm) 8 

EI-MS: 252.31 [Ci 7 Hi 6 0 2 ] + 

Stadio d) Sintesi di 5.10.15-tris-r4-(2-N.N-dimetilamminoetossiMenilV20- 
(4-decilossn-fenil-porfirina 

Ad una soluzione di 4-decilossibenzaldeide (505, 2 mmol) proveniente 
dallo stadio c), 4-(N,N-dimetilamminoetossi)-benzaldeide (1160 mg, 6 
mmol) proveniente dallo stadio b) e pirrolo (537 mg, 8 mmol) in CH2CI2 
anidrq, si aggiunge TFA (570 mg, 6.7 mmol), e la soluzione viene 
mantenuta in atmosfera inerte sotto agitazione magnetica per 20 ore. 
Quindi si aggiunge p-cloranil (1650 mg, 6.7 mmol) e si prolunga 
Pagitazione per 4 ore. La miscela di reazione viene quindi lavata con una 
soluzione satura di Na 2 C03 e con acqua, la fase organica viene seccata 
su Na2S04 ed il solvente viene evaporato. Dal grezzo di reazione si isola 
il prodotto desiderata mediante cromatografia su silice C18 (eluente: 
acqua/acetonitrile = 3/1). (245 mg, resa = 12 %) 

1 H-NMR: (300 MHz, 8 6 -DMSO): 8.87-8.76 (6H, m), 8.61-8.54 (2H, m), 
8.26-8.17 (6H, m), 8.07 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.4 Hz) 7.80- 
7.73 (6H, m), 3.69 (2H, m), 3.45 (2H, t, J = 5.5 Hz), 2.86 (2H, t, J=5.5 
Hz), 2.65 (6H, s), 2.04-0.77 (9H, bm), -2.56 (2H, bs) 8 
EI-MS: 1022.31 [CeeHerNrO^ 

Stadio e) Sintesi di SJO.IS-tris^^-N.N-dimetilamminoetossiKenin^O- 
(4-decilossi)-fenil-porfirinato zinco (II) 
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Ad una soluzione in CHCi 3 di 5,10,15-uis-[4-(2-N,N- 
dimetilamminoetossi)-fenil]-20-(4-decilossj)-fenil-porfirina (40 mg, 0.04 
mmol) proveniente dallo stadio d), si aggiunge ZnOAc2 (3,7 mg, 0,02 
mmol). La soluzione viene mantenuta sotto agitazione a temperatura 
ambiente per 30 minuti, quindi viene filtrata ed il solvente viene 
evaporato. Si ottengono 34,7 mg di prodotto desiderato (resa = 80%). 
1 H-NMR: (300 MHz, 6 6 -DMSO): 8.92-8.77 (6H, m), 8.81-8.68 (2H, m), 
8.23-8.17 (6H, m), 8.10 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.7 Hz) 7.90- 
7.81 (6H, m), 3.66 (2H, m), 3.40 (2H, t, J = 5.8 Hz), 2.95 (2H, t, J=5.5 
Hz), 2.68 (6H, s), 2.01-0.80 (9H, bm) 5 
EI-MS: 1085.79 [CeeHesNyO^nf 

Stadio f) Sintesi di 5.10.15-tris-r4-(2-N.N.N-trimetilammonioetossiVfenin- 
20-f4-decilossiVfenil-porfirinato zinco (IP triioduro 
Ad una soluzione di 5,10,15-tris-[4-(2-N,N-dimetilamminoetossi)-fenil]- 
20-(4-decilossi)-fenil-porfirinato zinco (II) (20 mg, 0.02 mmol) proveniente 
dallo stadio f) in NMP anidro, si aggiunge iodometano (0,6 mmol). La 
miscela viene mantenuta sotto agitazione magnetica a temperatura 
ambiente per 8 ore, quindi si aggiunge etere etilico fino alia comparsa di 
un precipitate, che viene decantato e purificato mediante precipitazione 
da CHCIa/etere etilico. Si ottengono 22.9 mg di prodotto desiderato (resa 
= 75%). 

1 H-NMR: (300 MHz, 8 6 -DMSO): 8.90-8.72 (6H, m), 8.81-8.65 (2H, m), 
8.26-8.12 (6H, m), 8.15 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.7 Hz) 7.80- 
7.74 (6H, m), 3.66 (2H, m), 4.30 (2H, t, J = 5.6 Hz), 2.95 (2H, t, J=5.5 
Hz), 3.43 (6H, s), 2.07-0.75 (9H, bm) 5 
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Ei-MS: 1526.54 [C7oH77N704Zni3]* 

Stadio g ) Sintesi di 5.10.15-tris-f4-f2-N.N.N-trimetilammonioetossiVfenin- 
20-(4-decilossi)-fenil-porfirina triioduro 

Ad una soluzione in CHCI 3 di 5,10,15-tris-[4-(2-N,N,N- 
trimetilammonioetossi)-fenil]-20-(4-decilossi)-fenil-porfirinato zinco (II) 
triioduro (30 mg, 0.02 mmol) preparato come descritto alio stadio f) si 
aggiunge TFA in tracce. La miscela viene mantenuta a temperatura 
ambiente per 20, minuti, quindi viene filtrata attraverso K2CO3, ed il 
solvente viene evaporato. Si ottengono 26.3 mg di prodotto desiderata 
(resa = 90%). 

1 H-NMR: (300 MHz, 5 6 -DMSO): 8.83-8.68 (6H, m), 8.65-8.58 (2H, m), 
8.22-8.10 (6H, m), 8.19 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.7 Hz) 7.77- 
7.72 (6H, m), 3.64 (2H, m), 4.34 (2H, t, J = 5.6 Hz), 2.94 (2H, t, J=5.5 
Hz), 3.43 (6H, s), 2.07-0.75 (9H, bm), -2.34 (bs, 2H) 8 
EI-MS: 1463.16 [C 7 oH79N 7 04l3r 

La preparazione di altre porfirine secondo I'invenzione viene effettuata in 
analogia con quanta riportato nell'Esempio 1. 

Nell'ambito delle ricerche svolte si e inaspettatamente evidenziato che 
un carattere moderatamente idrofobico, ed in particolare la presenza di 
caratteristiche anfifiliche, rappresenta un fattore determinante per 
controllare I'assorbimento e la .biodistribuzione dei presenti derivati 
porfirinici a livello cellulare e nei tessuti. Si e trovato in particolare che un 
opportuno grado di idrofobicita (ad esempio espresso da coefficiente di 
ripartizione della porfirina tra n-ottanolo ed acqua compreso tra 10 e 30), 
tale da favorire la localizzazione del fotosensibilizzante nel tessuto o 
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celluia bersaglio in concentrazioni significative pud essere ottenuio 
inserendo due sostituenti polari nelle posizioni periferiche del macrociclo 
tetrapirrolico, tra cui le posizioni meso, corrispondenti ai ponti metinici 
che uniscono i singoli anelli pirrolici. Particolarmente vantaggiosi dal 
punto di vista delle proprieta farmacocinetiche e dell'attivite fotodinamica, 
si sono rivelati i composti di formula (1) in cui due sostituenti polari sono 
localizzati su posizioni meso adiacenti, in modo da focalizzare le 
caratteristiche idroflliche in una stessa parte della molecola, mentre la 
parte opposta viene ad assumere le propriety di una matrice idrofobica: 
tali molecole sono definite come anfifiliche. 



» 
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RiVENDiCAZiONi 

1 . Composti di formula generate (I) 



1 2 




(II) 

dove: 

X e scelto nel gruppo consistente di O, S, CH 2 e N; 
Ze scelto traNeCH 2 N; 

Y e scelto tra gruppi alifatici, linear! o ramificati, saturi o insaturi, con da 1 
a 10 atom! di carbonio, e fenile eventualmente sostituito, oppure Y pud 
formare con Z un eterociclo, saturo o insaturo, eventualmente sostituito, 
comprendente fino a due eteroatomi scelti tra O, N e S; 
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R4 e R5, uguaii o cliversi fra ioro sono sceiii ira H e gruppi alchilici con cla 
1 a 3 atomi di carbonio, oppure possono formare con Z un eterocido, 
saturo o insaturo, eventualmente sostituito, comprendente fino a due 
eteroatomi scelti tra O, N e S; 

R 6 6 scelto tra H e gruppi alifatici, lineari o ramificati, saturi o insaturi, con 
da 1 a 5 atomi di carbonio, eventualmente sostituiti con gruppi 
alchilammino o alchilammonio aventi catene alchiliche con da 1 a 5 
atomi di carbonio, o formanti un eterocido saturo contenente fino a due 
eteroatomi scelti tra O e N; 

d, m, e n, uguaii o diversi tra Ioro, sono scelti tra 0 e 1 ; 
v e un numero intero compreso tra 1 e 3; 
R1 6 scelto tra H ed il gruppo di formula (III) 




dove: 

G e scelto tra H ed il gruppo P-(CH 2 )i- (W) f - J, in cui: 

P e scelto nel gruppo consistente di O, CH 2 , C0 2 , NHCONH e CONH; 

I e un numero intero compreso tra 0 e 5; 

W 6 scelto nel gruppo consistente di O, C0 2 , CONH e NHCONH; 
f 6 scelto tra 0 e 1 ; 

J 6 un gruppo alchilico (CH 2 )q-CH3, dove q 6 un numero intero compreso 
tra 0 e 20; 
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Rz e r\3, uguali o diversi tra loro, sono sceiii ira R e Ri, dove R e Ri sono 
definiti come sopra, 

e loro sali farmaceuticamente accettabili. 

2. Composti di formula generate (I) secondo la rivendlcazione 1, in cui 
detto gruppo R comprende almeno un sostituente con atomi di azoto 
ternario o quaternario. 

3. Composti di formula generate (I) secondo la rivendicazlone 1, In cui 
detto eterociclo, saturo o insaturo, eventual mente sostituitoi 6 scelto nel 
gruppo consistente di morfolina, piperidina, pirldina, pirtmidina, 
piperazina, pirrolidina, pirrollna, imidazolo, anilina e julolidina (2,3,6,7- 
tetraidro-1 H,5H-pirido[3,2,1-ij]chinolina). 

4. Composti di formula generate (I) secondo la rivendicazione 1 , in cui il 



Y—f-Z— (R 5 ) d 
V (Re)m / 



/ V 



gruppo 

e scelto tra i seguenti gruppi: 
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M (C2H 5 ) 3 .| 



,NL ^ .N(CH 3 ) 2 I 



I- 








N(Ce 3 )2 <x N(CHj)3 I" 





N(C2H5)2 





CH 3 
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— N 



JCB 3 
V CH 3 



-&-CH 3 1 




-p 

CH 3 Q3N + I- 



5. Composti di formula generale (I) secondo la .rivendicazione 1, costituiti 
da: 5,10J5-Ws-l4-(2-N.N,N^ 

-fenil porfirina triioduro. 

6. Coniugati dei composti di formula generale (I) come definiti nelle 
rivendicazioni 1-5 con una macromolecola scelta nel gruppo consistente 
di amminoacidi, polipeptidi. proteine e polisaccaridi. 

7. Composizioni farmaceutiche per il trattamento di malattie infettive 
causate da infezioni batteriche, micotiche o virali e di malattie 
caratterizzate da iperproliferazione cellulare contenenti come principio 
attivo almeno un composto di formula generale (I) come definite nelle 
rivendicazioni 1-5, o un coniugato come definite nella rivendicazione 6, o 
loro miscele, eventualmente in combinazione con diluenti e/o eccipienti 
farmaceuticamente accettabili. 

8. Uso dei composti di formula generale (I) come definiti nelle 
rivendicazioni 1-5 o.di loro coniugati come definiti nella rivendicazione 6, 
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per la preparazione di composizioni farmaceuiiche uiiii nei trattamento di 
patologie scelte tra psoriasi, iperplasia intima e iperplasia benigna 
prostatica, ateroma, infezioni virali, micotiche o batteriche. 

9. Agenti diagnostici contenenti come principio attivo un composto di 
formula generale (I) come definito nelle rivendicazioni 1-5, o un suo 
coniugato come definito nella rivendicazione 6, eventualmente in 
combinazione con un carrier farmaceuticamente accettabile. 

10. Agenti per la sterilizzazione del sangue e dei derivati del sangue 
contenenti come principio attivo un composto di formula generate (I) 
come definito nelle rivendicazioni 1-5, o un suo coniugato come definito 
nella rivendicazione 6, eventualmente in combinazione con un carrier 
farmaceuticamente accettabile. 



(BRA) 



Firenze, 21 Ottobre 2002 



p. L. MOLTENI & C. DEI FRATELLI ALITTI S.p.A. 
SOCIETA' DI ESERCIZIO 
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